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Общая характеристика работы 
Актуальность темы диссертации
Проблема хронических воспалительных заболеваний верхних отделов 
пищеварительного тракта (ВОПТ) у детей является одной из актуальных в 
современной гастроэнтерологии. Анализ показателей распространенности 
болезней пищеварительной системы у детей в Российской Федерации и Бе­
лоруссии показывает, что за последние 20 лет отмечается значительный рост 
этой патологии у детей и имеет место неконтролируемое увеличение частоты 
заболеваний желудка и двенадцатиперстной кищки. Так, по данным эпиде­
миологических исследований, проведенных в Нижегородском регионе в 70-е 
годы (Усанова Е.П. и др., 1996), распространенность неинфекционных гаст­
роэнтерологических заболеваний у детей дощкольного и школьного возраста 
составила соответственно 61,8 и 81,5%о. Аналогичные исследования в 90-е 
годы (Суринов В.А. и др., 1998) выявили увеличение этих показателей - со­
ответственно 398,1 и 365,2 %о. В Беларуси данный показатель в 1999 году 
соответственно равнялся 354,3%о, в том числе по Витебской области в 2000 
году заболеваемость неинфекционными гастроэнтерологическими заболева­
ниями составила 254%о, а в 2004 году -  397%о.
Хронические заболевания верхних отделов ЖКТ по этиологии относят­
ся к мультифакториальным заболеваниям. В настоящее время более признана 
роль инфекционного фактора Helicobacter pylori (Нр) в генезе хронических 
заболеваний желудка и двенадцатиперстной кишки у детей (Бельмер С.В., 
Гасилина Т.В. 1997; Корсунский А.А., 1999; Drumm В. 1997; Bleker U. 1997). 
Патогенез развития Н. pylori-ассоциированной патологии у детей представ­
ляется следующим образом: наследственная предрасположенность в сочета­
нии с интеркуррентными заболеваниями и воздействиями неблагоприятных 
факторов внутренней и внешней среды закономерно приводит к снижению 
защитных сил организма ребенка и следственным расстройствам системы 
иммунитета (Корсунский А. А., 1999).
В последнее время в литературе большое внимание уделяется изуче­
нию роли Т-системы иммунитета в патогенезе инфекции (Blaser M.J 1996, 
Маев И.В., Нефедова Ю.В., Вьючнова Е.С 1998). В экспериментах на живот­
ных был отмечен сниженный пролиферативный ответ лимфоцитов перифе­
рической крови, а также нарушенная продукция ИЛ-2 и гамма-интерферона, 
что указывает на дефекты регуляторной активности Thi субпопуляции Т- 
лимфоцитов хелперов. Одновременно установлена повышенная продукция 
лимфоцитами ИЛ-4 и ИЛ-6, которые характеризуют функцию Т-лимфоцитов 
хелперов ТЬгТипа. Кроме того, выявлен повышенный синтез ИЛ-10 эпители­
ем слизистой, который также может способствовать формированию локаль­
ной иммуносупрессии (Островский И. М. 1998). В целом это свидетельствует 
о регуляторном дисбалансе в Т-системе иммунитета (Ernst Р.В., Michetti Р. 
1997). Гистопатология хронически инфицированной Нр слизистой оболочки 
желудка характеризируется инфильтрацией разными типами иммунокомпе- 
тентных клеток: лимфоцитами, плазматическими клетками, моноцитами и
нейтрофилами, макрофагами, а также другими эквивалентами тканевого по­
вреждения (Андерсен Л., Норгаард А. 1999). Нейтрофилы и макрофаги топо­
графически связаны с колонизацией Нр и часто оказываются между эпители­
альными клетками(Егпз1 Р.В., Michetti Р 1997).
Известно также, что антигены Нр и структуры эпителия распознаются 
антигенспецифическими рецепторами Т- и В- лимфоцитов, запуская специ­
фический иммунный ответ и развитие аутоиммунного процесса (Конорев 
М.Р., Литвяков А.М. 1998). У больных, инфицированных Нр, увеличивается 
количество В-лимфоцитов в периферической крови, нарастает содержание 
иммуноглобулинов (Ig), снижается комплиментарная активность сыворотки 
(Островский И. М. 1998). Установлено, что специфическими для Нр- инфек­
ции являются антитела IgA и IgG.
Таким образом, возникновение воспалительных заболеваний верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта связано с нарушениями в системе им­
мунитета. При адекватной реакции организма эти нарушения являются при­
способительными транзиторными процессами, в противном случае происхо­
дит неконтролируемое размножение измененных клеток и появление цирку­
лирующих токсических метаболитов, опосредующих хроническое воспале­
ние и его рецидивы. Более того, может проявиться декомпенсация иммунной 
защиты. При этом значительно нарушается продукция регуляторных иммун­
ных медиаторов и экспрессии их рецепторов на иммунных клетках: ИЛ-2 -  в 
первую очередь, а также ФНО, ИЛ-6 и др. Известно, что ИЛ-2 является клю­
чевым медиатором специфического иммунного ответа с широким спектром 
иммунологического действия (Blaser M.J 1996, Маев И.В., Нефедова Ю.В., 
ВьючноваЕ.С 1998).
Так как достижение ремиссии не является основной терапевтической 
задачей при лечении заболеваний гастродоуденальной области, и у большин­
ства больных она решается успешно при использовании традиционных мето­
дов лечения (Григорьев П.А., Яковенко Э. П.1995, Филин В.А. Анциферова 
Е.В. 1995), то более важным считается сохранение длительной и стойкой ре­
миссии (Дударь Л.В.1995, Островский И. М 1998). Ретроспективный анализ 
историй болезней пациентов, находящихся под наблюдением от 1 года до 20 
лет, показал, что рецидивы эрозий 1-2 раза в среднем встречаются в течение 
12 месяцев (Sckatcheva М., Barauskaya Е., 1998). По различным источникам, 
язва ДПК и хронический гастродуоденит рецидивируют у 50%-90% детей 
(Рымков П.Д., и др. 1999). В связи с этим первостепенное значение в пробле­
ме воспалительных заболеваний желудочно-кишечного тракта приобретают 
вопросы, связанные с лечением в плане использования патогенетической 
иммунокоррекции по основой цели -  сохранение длительной ремиссии.
Цель работы
Разработать и апробировать патогенетические методы иммунокорриги­
рующей терапии у детей с воспалительными заболеваниями верхних отделов 
желудочно-кишечного тр(акта на основе изучения клинико­
иммунологических особенностей течения патологии с определением инфор­
мационной значимости нарушенных показателей системы иммунитета.
Задачи исследования
1. Изучить особенности иммунного статуса детей с эрозивно­
язвенными заболеваниями гастродуоденальной зоны с выявлением 
клинических особенностей течения и факторов риска развития этих за­
болеваний.
2. Оценить информационную значимость изменения показа­
телей иммунного статуса, с определением критериев эрозивного и яз­
венного воспаления верхних отделов ЖКТ.
3. Разработать новые схемы иммунокорригирующей терапии 
у детей с эрозивными и язвенными поражениями верхних отделов же­
лудочно-кишечного тракта с использованием современных иммуно- 
тропных препаратов.
4. Оценить эффективность применения иммунокорригирую­
щей терапии ронколейкином (рекомбинантным ИЛ-2) как стимулятора 
клеточной дифференцировки при воспалительных заболеваниях верх­
них отделов желудочно-кишечного тракта.
5. Оценить клинико-иммунологический эффект ликопида, по 
возможности коррекции профиля опосредованной цитокиновой регу­
ляции.
6. Провести сравнительный анализ применения ронколейкина 
в сочетании с ликопидом при воспалительных заболеваниях верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта с определением клинико­
иммунологических показаний для применения этого комплекса.
Связь с крупными научными программами и темами
Диссертационная работа выполнена в рамках НИР Витебского государ­
ственного медицинского университета (Гос. регистрация РБ № 20021687) и 
является частью научных исследований кафедры педиатрии по программе 
«Комплексная иммунокоррекция и реабилитация вторичных иммунодефи- 
цитных состояний».
Объект и предмет исследования
Объектом исследования явились 162 ребенка в возрасте 7-14 лет, из 
которых 142 ребенка -  с эрозивно-язвенными заболеваниями гастродуоде­
нальной зоны, 20 -  контрольная группа такого же возраста. Предметом ис­
следования явилась комплексная оценка полученных клинических, функцио­
нальных, биохимических и иммунологических данных у детей с эрозивно­
язвенными заболеваниями верхних отделов желудочно-кишечного тракта.
Методология и методы исследования
Клинические методы: изучение анамнеза, клиническое исследование с 
оценкой динамики заболевания.
Лабораторные методы: клинический общий анализ крови, мочи, ко- 
программа, исследование кала на яйца гельминтов и цисты лямблий, биохи­
мический анализ крови (глюкоза, билирубин общий, прямой и непрямой, 
аланиновая и аспарагиновая аминотрансферазы, общий белок и фракции, С- 
реактивный белок)).
Инструментальные методы: ФЭГДС с биопсией, УЗИ органов брюш­
ной полости и почек, эхохолецистография, ЭКГ.
Методы диагностики Нр- инфекции: бактериологическое исследование 
биоптатов СОЖ, гистологическое исследование, уреазный тест.
Иммунологические методы исследования: определение субпопуляции 
Т- и В-лимфоцитов (CD3, CD4, CD8, CD16, CD22, CD25), концентрации IgA, 
IgG, IgM и ЦИК в сыворотке крови.
Статистические методы: концепция системного анализа, математи­
ческое моделирование и многомерная математическая статистика.
Г ипотеза
Нарушения в системе иммунитета, стабилизирующиеся в ходе течения 
воспаления в верхних отделах ЖКТ, опосредованные наследственной пред­
расположенностью и сочетанным действием провоцирующих факторов 
внещней среды и эндогенных агентов индуцируют рецидивирующее, затяж­
ное и хроническое течение. Иммунологическими критериями, манифести­
рующие воспаление с опосредованным цитокиновым дисбалансом, являются 
сниженные показатели экспрессии лимфоцитов к CD25 антигенам и гипер­
экспрессия CD16. В связи с вышеизложенным оптимальным предполагается 
использование иммунокорригирующей терапии (ронколейкин, ликопид) в 
комплексе традиционного лечения воспалительных заболеваний верхних от­
делов ЖКТ с целью активации клональной дифференцировки Т-лимфоцитов 
и интенсификации локальных пролиферативных процессов, восстанавли­
вающих целостность слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки.
Научная новизна исследования
• Впервые установлены иммунологические особенности, ле­
жащие в основе формирования и рецидивирования эрозивных и язвен­
ных процессов при воспалении верхних отделов ЖКТ у детей в соот­
ношении с наличием Нр.
• Впервые определены основные клинические синдромоком- 
плексы коррелирующие с факторами риска развития воспалительных 
заболеваний верхних отделов ЖКТ.
• Впервые оценена информационная значимость измененных 
показателей иммунного статуса и оценена степень иммунных рас­
стройств при воспалительных заболеваниях верхних отделов ЖКТ.
• Впервые доказана роль гиперэкспрессии CD16 рецептора в 
развитии деструктивного компонента и гипоэкспрессии CD25 как кри­
терия воспаления при заболеваниях верхних отделов ЖКТ у детей.
• Впервые установлено, что при Нр(+) патологии степень 
иммунных расстройств как минимум в 2 раза больше, чем при Нр(-) 
патологии при равнозначной клинической картине.
• Апробированы новые методы иммунокорригирующей те­
рапии ронколейкином и ликопидом, доказана клинико­
иммунологическая эффективность их в комплексе стандартной тера­
пии.
• Впервые использован способ местной терапии с примене­
нием человеческого рекомбинантного ИЛ-2, антагониста провоспали- 
тельных цитокинов -  ронколейкина с целью как иммунокоррекции, так 
и местно заживляющего действия.
Практическая значимость работы
Определение иммунологических показателей у детей с Нр- 
ассоциированной гастродуоденальной патологией может быть исполь­
зовано с диагностической целью для идентификации степени активно­
сти воспалительного процесса, а также решения вопроса о необходи­
мости иммунокорригирующей терапии и прогноза рецидивирования 
при данной патологии.
Сохраняющаяся гиперэкспрессия CD 16 антигена может служить кри­
терием рецидива эрозии или язвы.
Для быстрого заживления эрозивных и язвенных дефектов рекоменду­
ется местное использование ронколейкина методом внутриорганного 
электрофореза в дозе 500 тыс. ЕД, курсом в 3 процедуры.
Для лечения детей с эрозиями и язвами верхних отделов ЖКТ, а также 
для профилактики рецидивов воспаления рекомендуется использова­
ние иммунокорригирующего комплекса -  ронколейкин-ликопид. 
Введение иммунокорригирующей терапии в комплекс базовой терапии 
воспалительных заболеваний верхних отделов ЖКТ у детей обеспечи­
вает не только клинико-иммунологический эффект, скорейшую реаби­
литацию детей, но и приводит к улучшению качества жизни самого па­
циента, его родственников и имеет четкую социально-экономическую 
значимость.
в  целом, полученные данные позволяют рекомендовать проведение 
иммунологического обследования пациента с гастродуоденальной па­
тологией для индивидуального выбора комплексной и иммунокорриги­
рующей терапии. Результаты научно-исследовательской работы могут 
быть использованы в лечебно-профилактических детских учреждениях, 
что позволит повысить эффективность стандартной антисекреторной и 
антихеликобактерной терапии и обеспечит стабильную реабилитацию 
пациента.
Основные положения, выносимые на защиту
1. Воспалительные заболевания верхних отделов ЖКТ у детей с Н. pylori 
(+) и Н. pylori (-) патологией характеризуются стабильными наруше­
ниями в системе иммунитета.
2. Критерии клинико-иммунологической персистенции воспаления ха­
рактеризуются недостаточностью Т-клеточной популяции лимфоцитов, 
которая сохраняется при клиническом выздоровлении и выражается в 
гипоэкспрессии CD25 антигена и гиперэкспрессии CD16 антигена лим­
фоцитов.
3. Для реабилитации детей с воспалительными заболеваниями верхних 
отделов ЖКТ требуется патогенетическая иммунокорригирующую те­
рапия. В одних случаях достаточная иммунокоррекция ронколейкином, 
обеспечивающая клинический и иммунологический эффект заживле­
ния дефекта слизистой и восстановление нормативного уровня CD25, а 
в других требуется сочетанное использование ронколейкина и ликопи- 
да с его возможностью сильной активации макрофагального звена и 
опосредованного Т-миметического действия.
Личный вклад соискателя
Личный вклад соискателя выразился в выборе и обосновании темы 
диссертации, постановке цели и задач научно-исследовательской работы, 
выполнении клинического обследования и мониторинга за динамикой в ходе 
лечения детей с воспалительными заболеваниями верхних отделов ЖКТ. Са­
мостоятельно проведена статистическая обработка материала, оформлены 
акты внедрения, сделаны выводы по результатам изысканий, опубликованы 
научные результаты.
Гистологический раздел диссертационной работы выполнялся совме­
стно с зав. детским патологоанатомическим бюро Бринкевичем В.Н. Эндо­
скопический раздел диссертационной работы выполнялся совместно с вра- 
чом-эндоскопистом Витебской детской областной клинической больницы 
Заблодским А.Н.
Опубликованность результатов диссертации
Опубликовано 5 статей в журналах: 2 статьи в журнале «Охрана мате­
ринства и детства», 1 — журнал «Рецепт» и 2 статьи опубликованы в журнале 
«Иммунопатология, аллергология, инфектология», 3 в рецензируемых сбор­
никах научных трудов. Результаты доложены на;
• Съезде иммунологов в Дагомысе 2003 г.
• На IV съезде научного общества гастроэнтерологов 
РФ в 2004 г.
• В 2000-2004 г. на конференциях в Витебском госу­
дарственном медуниверситете.
Разработана инструкция на метод «Хромгастроскопия с метиленовым 
синим в диагностике антрального гастрита у детей» совместно с Заблодским 
А.Н., утвержденная Министерством здравоохранения РБ от 3 декабря 2003г.
Структура и объем диссертации
Диссертация состоит из введения, общей характеристики работы, обзо­
ра литературы, 4 глав собственных исследований, обсуждения результатов, 
заключения, выводов, списка литературы, включающего 202 источника, в 
том числе 100 зарубежных. Работа представлена на 126 страницах, иллюст­
рирована 24 рисунками и 27 таблицами и 5 фотоснимками эндоскопических 
картин.
Материалы и методы исследования
Настоящая работа выполнена на базе кафедры педиатрии ВГМУ. В хо­
де исследования наблюдалось 142 ребенка в возрасте от 7 до 14 лет с эрозив­
ными гастродуоденитами и язвенной болезнью желудка и двенадцатиперст­
ной кишки. У 75 детей было подтверждено наличие Н. pylori, а у 67 Н. pylori 
не был обнаружен. Средний возраст обследованных детей составил 12,8±0,2 
года. Контрольную группу составили 20 условно-здоровых детей того же 
возраста.
Согласно протоколу исследования детям проводили клинический ком­
плекс диагностических методов в динамике лечения и в катамнезе до двух 
лет. Иммунологическое обследование включало: определение субпопуляци- 
онного состава лимфоцитов с помощью диагностикумов на основе монокло­
нальных антител (CD3, CD4, CD8, CD16, CD22, CD25) периферической кро­
ви, определение содержания иммуноглобулинов IgA, IgG, IgM по методу 
Манчини. Диагноз хеликобактериоза выставляли при наличии двух положи­
тельных результатов на Н. pylori из трех. Клиническую оценку выраженности 
основных синдромов (абдоминального, диспепсического, астеновегетативно- 
го) проводили по бальной шкале. В качестве иммунокорректоров мы приме­
няли ронколейкин, ликопид и комплекс «ликопид+ронколейкин». После 
окончания курса стационарного лечения произведено контрольное иммуно­
логическое обследование 75 детям из Н. pylori (-(-) группы и 37 детям из Н. 
pylori (-) группы. Течение заболевания оценено в катамнезе 2 лет у 74 детей.
Результаты собственных исследований
Объектом наших наблюдений явилась группа больных с эрозиями и яз­
вами желудка и двенадцатиперстной кишки. По результатам комплексной 
диагностики, Нр-инфекция была выявлена у 75 детей из 142, и уровень рас­
пространенности среди детей с эрозивными и язвенными поражениями со­
ставил 52,8%, возрастные и половые особенности детей в группах сравнения 
были весьма схожи. При сборе анамнеза мы учитывали некоторые эндоген­
ные и экзогенные факторы, повышающие риск развития гастродуоденальной 
патологии у детей. Среди генетически обусловленных факторов риска следу­
ет отметить наследственную предрасположенность. По данным опроса род­
ных и родственников пациентов и анализа амбулаторных карт оказалось, что 
среди Н. pylori (-Н) группы заболеваниями верхних отделов желудочно- 
кишечного ЖКТ страдали 61%, а у Н. pylori (-) группы -  33% (р<0,05). В 
большинстве случаев у родственников встречались хронический гастродуо­
денит, язвенную болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, редко (у 9 
человек) -  рак желудка, который также относится к Н. pylori - 
ассоциированным заболеваниям. Преобладание отягощенной наследственно­
сти в группе Н. pylori (+) вело к повышению риска внутрисемейного инфи­
цирования и рецидивам после лечения. Для объективности оценки следует 
отметить, что в большинстве случаев мы основывались только на данных 
сбора анамнеза. Далее при сборе анамнеза мы уделяли внимание длительно­
сти грудного вскармливания. При анализе этих данных мы получили суще­
ственные различия между Н. pylori (-I-) и Н. pylori (-) пациентами. В группе 
детей с Н. pylori-ассоциированными гастродуоденальными заболеваниями у 
63,4% детей наблюдался ранний перевод на искусственной вскармливание 
или раннее использование докорма по сравнению с 37,7% детей из Н. pylori(- 
) группы (р<0,05). Эти факты могут свидетельствовать о вероятном влиянии 
раннего перевода на искусственное вскармливание как одного из предраспо­
лагающих факторов к развитию эрозивно-язвенных форм гастродуоденаль­
ной патологии в дальнейшем. Клиническая картина гастродуоденальных за­
болеваний включала проявления болевого, диспепсического и астеновегета- 
тивного синдромов различной степени выраженности. Оценка выраженности 
клинических синдромов была произведена с использование 3-бальной шка­
лы:
0 баллов -  проявление синдрома отсутствуют;
1 балл -  слабая степень выраженности синдрома;
2 балла -  средняя степень выраженности синдрома
3 балла — сильная степень выраженности синдрома
По нашим данным, при сравнительном анализе частоты и выраженно­
сти болевого, астеновегетативного и диспепсического синдромов достовер­
ных различий среди Нр(+) и Нр(-) групп детей не выявлено. На основании 
оценки клинических данных не представляется возможным достоверно су­
дить о предположительном Нр-статусе пациентов. При сравнительном анали­
зе эндоскопических изменений гастродуоденальной слизистой у детей в 
сравниваемых группах были получены следующие результаты: у детей из
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Нр(+) группы эрозивный дуоденит встречался у 56% детей, т.е. почти в 3 раза 
чаще по сравнению с детьми из Нр(-) группы.
Анализируя иммунологические показатели, при обследовании детей с 
эрозивным и язвенным воспалением верхних отделов ЖКТ в период разгара 
клиники мы выявили достоверное снижение экспрессии рецепторов лимфо­
цитов к CD3 и СВ4-антигенам (CD3 -  39,4±1,8, CD4 — 26,8±1 при язве ДПК 
CD3 -  43,4±2,4, CD4 -  32,6±2 при язве желудка (р<0,05)) с соответствующем 
снижением индекса иммунорегуляции, что расценивается нами как типичная 
и логично обоснованная реакция декомпенсации этой части Т-клеточного 
иммунитета и что, характерно, в общем, для воспалительного процесса в це­
лом, а не только для региона желудочно-кищечного тракта. О декомпенсации 
(в той или иной степени ее) говорит наличие статуса ИДС по этим парамет­
рам в периоде выздоровления, трех месячного катамнеза, а также в течение 
последующего года с тенденцией к неполной нормализации.
При определении рецептора к CD 16 антигену во все периоды исследо­
вания пациентов с воспалительными заболеваниями верхних отделов ЖКТ, 
имеющих эрозивный или язвенный характер локального воспаления вне за­
висимости от наличия Н. pylori, нами выявлен факт гиперэкспрессии этого 
показателя, а степень этого иммунного расстройства определялась как значи­
тельная (от II до П-Ш). По всей вероятности CD16 рецептор является значи­
мым критерием персистенции прогрессирования и рецидивирования воспа­
ления, и в больщей степени имеет отнощение к деструктивному характеру 
воспаления.
Рецептор к ИЛ-2 обычно был снижен до первой и второй степени рас­
стройств. Исключение составили такие клинические формы как язва ДПК и 
острый эрозивный дуоденит, где определялось более значительное снижение 
и толерантность к проводимому лечению.
Что касается CD22 рецептора, то при эрозивном гастрите и язве желуд­
ка он был достоверно снижен, а в других случаях имел лищь тенденцию к 
снижению.
В целом можно заключить, что по основным параметрам иммунного 
статуса язвенная и эрозивная патология значимых сравнительных отличий не 
имела и характеризовалась однонаправленными нарушениями. Так как по 
численности эта группа была довольно значительной (п=142), мы рещили 
определить информационную значимость показателей системы иммунитета в 
сравнительном аспекте выявления или отсутствия Н. pylori, а также попыта­
лись увязать дисбаланс рецепторного аппарата и других показателей системы 
иммунитета с определенным клиническим синдромокомплексом. При таком 
подходе нам удалось определить информационную значимость показателей 
иммунного статуса при Нр(+) и Нр(-) патологии. Так как не каждое формиро­
вание иммунодефицита служит основанием для назначения иммунокоррек­
тора, Земсковым А.М. предложен оригинальный и универсальный метод 
оценки иммунных расстройств по следующей формуле:
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( Показатель конкретного больного _  1) х 100 
Показатель, принятый за норму
Если рассчитанная величина имеет знак «минус», у пациента определя­
ется иммунная недостаточность, при знаке «плюс» - гиперфункция иммунной 
системы. Когда полученная величина лежит в интервале от 1 до 33%, то это 
соответствует первой степени иммунных расстройств, от 34 до 66% — второй, 
более 66% -  третьей. В последних двух случаях, а также при пограничном 
значении I и II степени устранение иммунных расстройств обязательно.
Применив эту формулу для расчета степени иммунодефицита показа­
телей клеточного иммунитета, мы получили различия в степени нарушений 
рецепторов лимфоцитов более выраженных в группе с наличием инфекции 
Н. pylori. Так в Нр(+) группе гипоэкспрессия по СПЗ, CD4, CD22 была II сте­
пени (близко к III степени), а в группе Нр(-) -  только I степени иммунных 
расстройств. Интересно также и то, что рецептор к CD25 при наличии Н. py­
lori граничил с третьей степенью иммунных расстройств, а при отсутствии 
Нр — на уровне нижней границы первой степени. Супрессорная экспрессия 
оставалась интактной, что, вероятно, объясняется высокой адаптационной 
возможностью в функциональном и количественном выражении примени­
тельно к детскому возрасту и не таким длительным по давности воспалени­
ем, как у взрослых пациентов. Анализируя показатели CD16, статус гипер­
экспрессии в обеих группах составлял вторую степень иммунных рас­
стройств и в отдельных случаях III. Таким образом, большая степень иммун­
ных расстройств была присуща группе детей с верификацией Н. pylori.
Изучая сравнительную характеристику иммунного статуса по имму­
ноглобулинам, нами выявлено стабильное снижение сывороточного IgA у 
детей из Нр(+) группы (0,92±0,15 против 1,1±0,36 у детей без Н. pylori), что 
возможно объясняется постоянными потерями под действием Н. pylori через 
деструктурированную слизистую оболочку с истощением механизмов секре­
ции в большей степени, чем при эрозиях и язвах без присутствия Н. pylori.
Анализируя уровень ЦИК в период обострения, нами обнаружено бо­
лее высокий уровень ЦИК (82,4 ± 6,3) против 71,54±5,7 в Н. pylori (-) группе 
(р< 0,05), а по сравнению со здоровыми детьми р< 0,02. Уровень ЦИК в ре­
миссии 3 месяцев у детей с патологией, ассоциированной с Н. pylori, в ос­
новном был в пределах нормы, только у нескольких был повышен или сни­
жен, что свидетельствовало об участии тех или иных иммуноглобулинов в 
реакции образования комплексов, их фиксации, разрушении в последующем 
или частичной элиминации.
Анализируя результаты, полученные при сравнительном изучении 
уровня СРБ, мы пришли к заключению, что СРВ при наличии Н. pylori 
(7,9±0,7 г/л) достоверно повышается не только по сравнению с нормативным 
значением (4,5±0,3 г/л), но и при сравнении с другой опытной группой 
(5,7±1,2 г/л), где Н. pylori не определялся. В период клинического здоровья в 
катамнезе трех месяцев уровень СРБ оставался повышенным (6,5±0,4 г/л), 
несмотря на эрадикацию инфекции Н. pylori.
Таким образом, совокупность изменений в системе иммунитета, про­
спективная их стабилизация, дисиммуноглобулинемия, формирование ЦИК, 
образование и динамика СРБ со слабым элиминирующим свойством по от­
ношению к Н. pylori обосновывает необходимость иммунокорригирующей 
терапии, кроме того, клиническое выражение воспаления коррелирует с не­
обходимостью модуляции CD 16 и CD25 рецепторов лимфоцитов.
Первая группа иммунокоррекции (традиционная терапия + ронколей- 
кин методом внутриорганного электрофореза) —12 детей с Нр(+) патологией 
и 10 детей из Нр(-) группы. Стандартная терапия в Hp(-f) группе включала 
амоксициллин + метронидазол + омепразол. Ронколейкин -  рекомбинант­
ный интелейкин-2 человека. Препарат получен методами современной био­
технологии из клеток продуцента -  рекомбинантного штамма непатогенных 
пекарских дрожжей вида Saccharomyces cerevisiae, в генетический аппарат 
которого встроен ген человеческого ИЛ-2. Интегральный результат влияния 
ИЛ-2 -  обеспечение адекватной иммунореактивности, а также его способ­
ность препятствовать индукции толерантности к антигенам, в ряде случаев — 
с купированием иммунной недостаточности, навело нас на мысль об исполь­
зовании данного препарата с целью иммунокоррекции у детей с эрозивным и 
язвенным воспалением со стороны верхних отделов ЖКТ. Внутриорганный 
электрофорез проводился следующим образом: содержание одной ампулы 
500 тыс. ЕД ронколейкина растворяли в 20 мл кипяченой воды. После приема 
внутрь через 10 мин проводился внутриорганный электрофорез. Расположе­
ние электродов поперечное: один электрод площадью 150 см  ^ располагали в 
подложечной области и присоединяли к одному полюсу, другой такой же 
площади -  в области поясницы и присоединяли к другому полюсу. Сила тока 
до 5 мА. Продолжительность процедуры 20 мин. Проводился внутриорган­
ный электрофорез ежедневно, курс лечение 3 процедуры. Контрольное им­
мунологическое обследование после использования ронколейкина выполня­
лось в течение первой недели после лечения. Клинический эффект его выра­
жался в быстрой эпителизации эрозий независимо от наличия или отсутствия 
H.pylori. Побочных клинических симптомов не было выявлено ни в одном 
случае. Как видно из приведенных результатов иммунологический эффект 
ронколейкина в первую очередь определялся по экспрессии общей популя­
ции Т-клеток (CD3 показатель увеличивался до нормативного значения 
58±3%), Т-хелперов (CD4 показатель также восстановился до нормы с 27±1,5 
до 39±3,2), а также по экспрессии лимфоцитов к CD25 — с 7±1,1 до 18,1±2,5% 
(р<0,05), но в тоже время гиперэкспрессия рецепторов к CD 16-маркеру со­
хранялась в прежнем значении, что по всей вероятности требует дополни­
тельного иммуномодулирующего действия для подавления активности кил- 














Рис.1 Процент отклонений показателей клеточного иммунитета у детс 
с H.pylori (+) до и после иммунокоррекции ронколейкином
При использовании ронколейкина методом внутриорганного электр- 
фореза в сравнении с традиционным парентеральным введением также во 
станавливалась экспрессия Т-клеточной системы, за исключением CD16 р 
цептора и наблюдалось заживление язв и эрозий в течение 7-10 дней. Разн1 
цы по срокам заживления эрозивных и язвенных дефектов и восстановлен! 
иммунных показателей, определяемых как достоверная, при разных пут? 
введения практически не было, но, учитывая отсутствие побочных патолоп 
ческих и физиологических реакций при использовании внутриорганног 
электрофореза, а также безболезненность и простоту введения, мы отдал 
предпочтение последнему способу.
Ликопид -  современный препарат в подходе к профилактике и леч» 
НИИ иммунодефицитных заболеваний у детей, создан на основе глюкозам! 
нилмурамилдипептида, это вещество входит в состав клеточной стенки все 
известных бактерий, в том числе и нормальной микрофлоры человека, лике 
пиид можно считать природным модулятором системы иммунитета, а во- 
действие ликопида на организм человека в определенной степени приближе 
но к процессу естественной иммунорегуляции. Второй группе с целью имму 
нокоррекции мы назначали ликопид по 1 мг х 1 раз в день внутрь курсом 1' 
дней. Как и в предыдущем разделе с целью сравнения мы испытали ликопи, 
при наличии (14 детей) и отсутствии (10 детей) Helicobacter pylori. Детей i 
язвами и эрозиями было поровну в обеих подгруппах. Контрольное эндоско 
пическое и иммунологическое обследование проведено сразу же после курс 
лечения с ликопидом. Эндоскопически эпителизация эрозий зарегистрирова 
но всего у 30% пациентов, заживление язв не было ни в одном из случаев.
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Таблица 1
Иммунологический эффект ликопида у детей с эрозивно-язвенной па­
тологией верхних отделов ЖКТ в сравнительном аспекте выявления или от-
Показатель экс­
прессии лимфоцитов
H.pylori (4-) группа 
n=14
H.pylori (-) группа 
n=12
CD3,% 38±3.1 * 52±2.9
52 ±2,8 64±1,9




CD 16,% 15±1.9 * 16.1±1.4 *
9,5±0,8 10,1±0,9
CD22,% 13±0.9 * 2Ш .01
20±1,2 20±1,1




Примечание: * р <0,05 после использования курса лечения ликопидом; 
числитель -  значение до лечения, знаменатель -  после лечения.
Как видно из приведенных данных при Нр-ассоциированной патологии 
показатель CD3 значительно увеличился, но нормативного значения не дос­
тиг. Параметр хелперной популяции также не достигал нормы, хотя повы­
шенная экспрессия CD4 является статистически достоверной. Отличный ре­
зультат был зафиксирован по CD 16 маркеру, он практически достоверно 
нормализовался. Показатель CD22 (В-клеточная популяция) значительно по­
высился и не отличался от нормативного значения (р<0,05). CD25 -  также 
повысился в значении, а ПРИ остался измененным. При Нр (-) патологии дос­
товерно нормализовался лишь показатель CDl^ рецептора. Остальные пока­
затели лишь имели тенденцию к нормализации, в тоже время ПРИ стал при­
ближаться к нормативному. На рисунках 2 и 3 показана динамика ПРИ и 
CD16 при Нр(-) и Нр(+) ассоциированной патологии.
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ШС016 Нр (+) 
■  CD16 Нр (-)
До ликопида После 
ликопида
До ликопида После 
ликопида
ШИРИ Нр(+) 
■  ИРИ Нр(-)
Рис.2 Динамика экспрессии 
CD 16 под влиянием ликопида 
при Нр(-) и Нр(+) патологии
Рис.З Динамика ИРИ под 
влиянием ликопида при 
Нр(-) и Нр(+) патологии
Таким образом, основанием для использования ликопида у детей с эро­
зивно-язвенной патологией ЖКТ является наличие CD 16 -
гиперэкспрессированного показателя, различная степень иммунных рас­
стройств по основным параметрам иммунного статуса вне зависимости от 
наличия Нр(-н) или Нр(-) патологии. С целью заживления дефекта слизистой 
оболочки ликопид использоваться не может.
Учитывая выявленное нами позитивное действие ронколейкина на эро­
зивно-язвенный дефект в сочетании с иммунокорригирующим свойством, мы 
решили провести клиническое испытание комбинации двух препаратов на 
показатели иммунного статуса и иммуноглобулинов у детей, страдающих 
воспалительными заболеваниями верхних отделов ЖКТ и оценить катамнезе 
3 месяцев и двух лет. Количество детей с Нр(+)ассоциированной патологией 
было 16. В этой группе 2 ребенка имели эрозивный гастрит, 4 -  эрозивный 
дуоденит, 10 -  язвенную болезнь ДПК. Ликопид назначался детям начиная со 
2 сеанса ронколейкина. Оба препарата переносились хорошо, без побочных 
эффектов. Контрольную группу составили 10 детей с Нр (-1-) патологией, по­
лучавших стандартную терапию. Данные отражающие, клиническую эффек­
тивность комбинации ронколейкин -t-ликопид представлены в таблице 2.
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Таблица 2
Ютинико-эндоскопическая эффективность комплекса 
«ликопид+ронколейкин» у детей, страдающих Н. pylori - ассоцииро-
Критерии клинической 
эффективности терапии




Ронколейкин ± Ликопид 
п=16
Болевой синдром 6,8 ±2,1 2 ±  1,8*
Диспепсический син­
дром
10,7 ± 1,15 ' 3,7 ±1,5*
Астеновегетативный
синдром
13,7 ±1,14 5 ±  1,8*
Сроки эпителизации и 
рубцевания язв
15,9 ± 1,2 7,75 ± 1,32*
Длительность лечения в 
период обострения
18,1 ±2,17 9,2 ± 2,0*





8,96 ± 1,1 22,7 ±2,6**
Примечание: * - р <0,05, * * - р< 0,01.
Таким образом, у пациентов из опытной группы с иммунокоррекцией 
ронколейкином и ликопидом установлена быстрая регрессия клинических 
признаков, в частности исчезновение болевого синдрома на 4,8±0,3 дней 
раньше (р<0,05); диспепсического синдрома -  на 7 дней раньше (р<0,05); ас- 
теновегетативного синдрома на 8,7±0,21 дней раньше (р<0,05). По данным 
эндоскопического исследования сроки эпителизации эрозий и рубцевания яз­
венной дефекта у детей, получавших ронколейкин, по сравнению с традици­
онным лечением, сократились почти в 2,5 раза (р<0,01). Следует отметить, 
что у детей с язвенной болезнью желудка и ДПК из опытной группы с имму­
нокоррекцией, заживление язв в 90,5% случаев происходило путем эпители­
зации слизистой без образования рубца, что, безусловно, является более фи­
зиологичным исходом патологического процесса.
Иммунологически на 10-11 день показатели иммунного статуса в груп­
пе с использованием иммунокорригирующего комплекса были полностью 
нормализированы, а дисглобулинемия исчезла к первому этапу катамнести- 
ческого наблюдения, т.е. к трем месяцам после выписки из стационара. Через 
год нам удалось обследовать 11 детей из группы иммунокоррекции. Клини­
ко-иммунологическая ремиссия сохранялась стабильно, показатели соответ­
ствовали возрастной норме. Следует отметить, что родители этих детей пе­
дантично соблюдали охранительный режим, диету, полноценное и адекват­
ное питание. Результаты наблюдения представлены в таблице 3.
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Таблица 3









Рез-ты в ка- 
тамнезе 3 мес
Рез-ты в ка- 
тамнезе 1 год 
п=11
CD3,% 37,2±3,1 63±2,8 * 61±1,95 * 59±2,1 ♦
CD4,% 24±2 39±2* 42±1,9 * 43±2*
CD8,% 23±1,8 21±1,8 22±1,7 2 Ш ,9
CD16,% 16',2±1,6 10±1,5 * 11±1,9* 10±2*
CD22,% 13±2,1 23±1,3 * 24±1,5* 25±1,3 *
CD25,% 7±0,9 18±2 * 19±2,1 * 19,5±1,9 *
Примечание: * р <0,05 по сравнению с исходными показателями (до 
лечения ронколейкин+ликопид).
Иммуноглобулины в сыворотке крови нормализовались к периоду 3 
месяцев после выписки из стационара и оставались нормальными в катамне- 
зе 1 года.
Для обоснования экономической эффективности применения ком­




Для этого мы взяли две группы пациентов по 10 детей каждая, одна 
группа получала терапию «ликопид+ронколейкин+стандартная терапия», а 
другая только стандартную терапию (цены указаны по состоянию на сен­
тябрь 2004г). Были получены следующие результаты
СЕА для стандартной терапии = 334,54 тыс. руб / 50 = 6,7 
СЕА для иммунокорригирующей терапии = 425,58 тыс.руб /100 = 4,26 
Согласно данной формуле расчета, более приемлемым с экономиче­
ской точки зрения, является тот вариант лечения больных, который характе­
ризуется меньщими затратами на единицу эффективности.
Заключение
В результате проведенной научно-исследовательской работы, анализа 
результатов и статистической обработке можно сделать следующие выводы:
1. При воспалительных заболеваниях верхних отделов желудочно- 
кишечного тракта у детей определяются нарушения иммунного стату­
са, которые характеризуются существенным снижением уровня Т- 
клеточной популяции, дисбалансом иммуноглобулинов, повышением 
уровня ЦИК и С-реактивного протеина; при этом наиболее значимо 
изменяются показатели CD3, CD4, CD16, CD22, CD25 (р<0,05). Клини­
ческими эквивалентами таких нарушений являются болевой, астено- 
невротический и диспепсический синдром с эндоскопическими прояв­
лениями язвы и эрозии [1,2, 3, 6].
2. При эрозивном и язвенном воспалении верхних отделов ЖКТ у детей 
наибольшая информационная значимость изменений показателей им­
мунного статуса определяются по экспрессии рецепторов к ИЛ-2 и 
CD 16 антигену, что обуславливает ключевую роль в персистенции вос­
паления. Уровень CD25 падает в период манифестации клиники на 30- 
35% по сравнению с возрастными нормативами (р<0,05) и сохраняет 
стабильную гипоэкспрессию в периоде клинического выздоровления. 
Субпопуляция CD 16 проявляет статус гиперэкспрессии в периоде раз­
гара заболевания и в катамнезе 3 месяцев после выздоровления [3, 7].
3. Степень иммунных расстройств и их длительность более выражена при 
Нр-ассоциированной патологии по сравнению с Нр-негативными кли­
ническими формами. Так при Нр(+) патологии наибольшая степень 
иммунных расстройств выявляется по CD3 (-38,2 ± 0,74%), CD4 (-39,5 
± 0,48%), CD16 (50 ± 1,2%), CD22 (-41,7 ± 0,7%), CD25(-61,7 ± 0,2%) 
антигенам и составляет П, близко к III степени иммунных расстройств 
(р<0,05) [3,7, 12] .
4. Воспалительные заболевания верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта с эрозиями и язвами, характеризующиеся тенденцией к затяж­
ному и рецидивному воспалению требуют использования в комплекс­
ном лечении иммунокорригирующей патогенетической терапии для 
обеспечения длительной и стабильной ремиссии [3, 4, 12].
5. Установлено, что иммунокоррекция может быть достигнута назначени­
ем: по Т-клеточной системе -  рекомбинантного интелейкин-2 человека, 
а по гиперэкспрессии CD16 -  ликопидом. При назначении ронколейки- 
на методом внутриорганного электрофореза ускоряется также эпители- 
зация эрозий и заживление язвенного дефекта без образования рубца 
[4,5,9,11,13].
6. Терапия воспалительных заболеваний верхних отделов ЖКТ у детей с 
включением в программу лечения комплекса «ронколейкин+ликопид» 
превосходит общепринятую стандартную терапию с обеспечением эф­
фекта, как статистически значимого в отношении клиники и динамики 
заболевания, так и коррекции системы иммунитета, что в совокупности 




Для идентификации степени активности воспалительного про­
цесса и прогноза рецидивирования рекомендуется определять 
иммунные показатели у детей с воспалительными заболеваниями 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта.
Гиперэкспрессия CD 16 и гипоэкспрессия CD25 мог)Т' служить 
критериями рецидива эрозии и язвы.
Рекомендуется назначать ронколейкин в дозе 500 тыс. ЕД курсом 
3 процедуры методом внутриорганного электрофореза для ско­
рейшего заживления эрозий и язвенного дефекта без образования 
соединительнотканного рубца.
Рекомендуется включать в комплекс стандартной терапии Нр- 
ассоциированных гастродуоденальных заболеваний комплекс 
«ронколейкин+ликопид», обеспечивающий хороший клинико­
экономический эффект и скорейшую реабилитацию детей.
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РЭЗЮМЭ
Жураулёва Людмша М!калаеуна
1мунакарыг1руючая тэрап1я у дзяцей з запаленным! захворванням! 
BepxHix аддзелау страун!кава-к!шачнага тракта
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!мунны статус, 1муналаг1чные парушэнн!, !мунамадулятары, ронкалейк1 н, 
л!кап!д, дзец!.
Мэта даследавання: распрацавать i апраб!раваць патагенетычныя 
метады !мунакарыг!руючай тэрап!! у дзяцей з запаленным! захворванням! 
верхн!х аддзелау страун!кава-к!шачнага тракта на аснове вывучэння кл!н!ка- 
!муналаг!чных асабл!васцяу цячэння паталог!! з вызначэннем !нфармацыйнай 
значнасц! парушанных паказчыкау с!стемы !мун!тэту.
Метады даследавання: кл!н!чныя, лабараторныя, !муналаг!чныя, 
статыстычныя.
Атрыманыя вын!к1: вызначаны !муналаг!чныя асабл!васц! пры
эраз!уных ! язвавых пашкоджаннях гастрадуадэнальнай зоны, акрэслены 
асноуныя с!ндромакомплексы у спалучэнн! з факторам! рызык! разв!цця 
запаленных захворванняу верхн!х аддзелау страун!кава-к!шачнага тракта. 
Ацэнена !нфармацыйная магутнасць змененых паказчыкау !ммуннага статусу 
! аценена ступень !мунных расстройствау, упершыню вызначана роля 
ппаэкспрэс!! CD25, як крытэрыя запалечыння ! г!перэкспрэс!я CD16 у разв!ц! 
дэструкц!унага стану пры эраз!уных ! язвавых пашкоджаннях 
гастрадуадэнальнай зоны у дзяцей. Апрабаваны новыя метады 
шмунакарыг!руючай тэрап!! ронкалейк!нам з дапамогай унутрыорганнага 
электрафарэзу, л!кап!дам ! камб!нацыяй !мунакарыг!руючых прэпаратау 
«ронкалейк1н+л!кап!д», атрыманы значны кл!н!чны ! эканам!чны эфект пры 
ужыванн! !мунакарыг!руючай тэрап!! «ронкалейк!н+л!кап!д» у комплексе 
стандартнай тэрап!!.
Рэкамендацы! па лячэнн!: практычныя рэкамендацы! ! вывады з 
вын!кау даследавання могуць быць скарыстаны пры правядзенн! дыягностык! 
! тэрап!! эраз!уных ! язвавых захвораванняу верхн!х аддезлау страун!кава- 
к!шачнага тракта у дзяцей.
Гал!на прымянення: дз!цячыя лячэбныя установы М!н!стэрства аховы 
здароуя Рэспубл!к! Беларусь.
РЕЗЮМЕ
Журавлева Людмила Николаевна 
Иммунокорригирующая терапия у детей с воспалительными 
заболеваниями верхних отделов желудочно-кишечного тракта
Ключевые слова: Эрозия, язва, желудок, двенадцатиперстная киш­
ка, иммунный статус, иммунологические нарушения, иммуномодуляторы, 
ронколейкин, ликопид, дети.
Цель исследования: разработать и апробировать патогенетические 
методы иммунокорригирующей терапии у детей с воспалительными забо­
леваниями верхних отделов желудочно-кишечного тракта на основе изу­
чения клинико-иммунологических особенностей течения патологии с оп­
ределением информационной значимости нарушенных показателей сис­
темы иммунитета.
Методы исследования: клинические, лабораторные, иммунологи­
ческие, статистические.
Полученные результаты: установлены иммунологические особен­
ности при эрозивных и язвенных поражениях гастродуоденальной зоны, 
определены основные синдромокомплексы в сочетании с факторами риска 
развития воспалительных заболеваний верхних отделов желудочно- 
кишечного тракта у детей. Оценена информационная значимость изме­
ненных показателей иммунного статуса и степень иммунных расстройств, 
впервые доказана роль гипоэкспрессии CD25, как критерия воспаления и 
гиперэкспрессии CD 16 в развитии деструктивного компонента при эро­
зивно-язвенных заболеваниях гастродуоденальной зоны у детей. Апроби­
рованы новые методы иммунокорригирующей терапии ронколейкином с 
помощью внутриорганного электрофореза, ликопидом и комбинацией 
йммунокрригирующих препаратов ронколейкин+ликопид, получен зна­
чимый клинический и экономический эффект при применении комбини­
рованной иммунокорригирующей терапии «ликопид+ронколейкин» в 
комплексе стандартной терапии.
Рекомендации по лечению: практические рекомендации и выводы, 
вытекающие из результатов исследования, могут быть использованы при 
проведении диагностики и терапии эрозивных и язвенных заболеваний 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта у детей.





Zhurauliova Liudmila Nicolaevna 
Immunocorrection in children with inflammatory diseases 
of the upper gastrointestinal tract
Key words: erosion, peptic ulcer, stomach, duodenum, immune status, 
gastrointestinal tract, roncoleukin, likopid, immunological disturbances.
Aim of study: to develop and approve pathogenical methods of the im­
munocorrection in children with inflammatory diseases of the upper gastroin­
testinal tract based on studying the clinic-immunological peculiarities of the pa­
thology with estimation of information about disturbed immune data.
Methods of investigation: clinical, laboratory, immunological, statistic.
The results received: We have estimated immunological peculiarities in 
children with erosive and ulcer diseases of the gastroduodenal region and have 
presented main syndromes in combination with risk factors of the development 
of inflammatory diseases of the upper gastrointestinal tract. We have evaluated 
information about disturbed immune data and the degree of immune changes, 
for the first time we have demonstrated the hypoexpression of CD25 as the cri­
teria of the inflammation and hyperexpression of CD 16 in the development of 
the destructive component in erosive and ulcer diseases of the gastroduodenal 
region in children. We have approved new methods of the immunocorrection 
with roncoleukin using of intraorgan electrophoresis, likopid and combination 
of «Likopid+Roncoleukin». We have got marked clinical and economical effect 
in using of immunocorrection with «Likopid+Roncoleukin» in the combination 
with standard therapy.
Recommendation on application: practical recommendations and con­
clusion, arising from results of the presented investigation may be applied in di­
agnostic and treatment in children with ulcers and erosion of the upper gastroin­
testinal tract.
The field(s) of application: children clinics of Ministry of Health Ser­
vice of Republic of Belarus.
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